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要 旨
　多発性骨髄腫 は難治性 の疾患 であるが、 近年 、プ ロテア ゾームイ ンヒビターであ るボ
ルテ ゾミブな どの新規薬剤 の登場 に より、治療成績 の向上がみ られる。本稿 では2008年
以 降、 当院 においてボル テ ゾ ミを用 いて治療 をお こなった多発性骨 髄腫 患者32例の治療
成績 を後方視 的に解析 した。症例数は32例(男性11例、女性21例)で ボルテ ゾ ミブ投与
開始時 の年齢 中央値 は72(43-87)歳であった、ボルテ ゾ ミブを初 回治療 として用 いた
症例 が17例(前治療 として短期間 のデ キサ メサ ゾン療法 を含む)、再発難治症例 として
使用 した症例 が15名で、初発か ら、治療開始までの期間の中央値 は1.6(0.2-77.8)ヶ月。
治療 内容 は、VD療 法が23名、　VMP療 法が9例 であ った。ボルテ ゾ ミブ初回投 与時 の継
続 コース数 は中央 値3(1-11)コ ースであ った。ボルテ ゾ ミブの奏功率は71%でbest
responseはstringent　complete　r sponse　1例、　complete　r sponse　9例.　Very　good
partial　response　6例、　partial　response　14例、　stable　disease　9例 であった。 ボル
テ ゾ ミブ投与後 の観察 期間 中央 値は14.5ヶ月(1.5-65.2ヶ月)で 、予測全 生存期間34.4
ヶ月、 予測無増悪生 存期間 は12.8ヶ月で、診 断か らの予 測全 生存期 間は58.0ヶ月で あっ
た。有害事象 は、血小板減少 な どの血液毒性 はほぼ全例 に認 めた。 非血 液毒性 では、末
梢神経障害3例 、麻痺性イ レウスを3例 に認 め、4例 に帯状疱 疹 を認 めた。ベル ケイ ド
は当院 において、初発 、再発例 いずれ にも有効で あったが。有害事象やADLの不良 のた
め、十分 な投与の継続がで きていない こ とに より増悪す る症例 が多 く、寛解後 の維持療
法が課題 と考え られ た。
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対象 と方法
　 2008年1月か ら2012年3月まで に当院 におい
てボルテ ゾ ミブを用 いた治療 を行 った多発性骨髄
腫患者32例を対象 とした。 ボルテ ゾ ミブの投与基
準は、当初 は再発難治性 の多発性骨髄腫 の患者 と
したが、前 治療 として、短期間 の高容量デキサ メ
サ ゾンの投与 を行 った患者 も初回投与治療 として
検 討 した。 また2011年に未治療多発性 骨髄腫 に対
し、ボルテ ゾ ミブの保険適応拡大が認め られた後
は、初発症例 も投与対象 とした。初期治療 として
は、 自家末梢血幹細胞移植併用大量化学療法の適
応 とな り得 る65歳以下の症例は、ベルケイ ドとデ
キサ メサ ゾンの併用(VD療 法)を 行い、移植 適
応 とな らない症例 は、VD療 法あ るい はボル テ ゾ
ミブ とアル ケランお よび プレ ドニ ゾロンを併用 す
るVMP療 法 を行 った(表1)。 ボルテ ゾ ミブの投
与 スケジ ュール は、VD療 法 では、ボルテ ゾ ミブ
1.3mg/m2　day　1、4、8、11、 とし、ボル テ ゾ
ミブ 、 ア ル ケ ラ ン 、 プ レ ドニ ン の 併 用 療 法
(VMP療法)で は、 ボルテ ゾ ミブ1.3mg/m　2　day
1、4、8、11、 アル ケラン6-9mg/m　2、　day
1-4、 プ レ ドニ ン60-90mg/day　day　1-4を
基本 とし、ボルテ ゾ ミブ投与時 にはデキサ メサ ゾ
ン3.3-16.5mg/dayの併用 を行 った(表1)。 また、
年齢 、有害事象、年齢 な どか らボルテ ゾ ミブの1
回投与量 を1.Omg/m　2あるいは0.7mg!m　2に適宜 減
量 、あるいは週1回 投与 な ど、投 与間隔の延長を
行った。 ボル テ ゾミブの投 与回数 は、 自家移植適
応 患者で は、VD療 法 を4コ ー あるいは治療効 果
がプラ トーになるまで施行 し、大量 シクロフォス
フ ァミ ド療法 の後、末梢血幹細胞幹細胞採 取を行
い、大量 化学療法 を施行 した。移植非 適応 患者で
は、有害事象等で治療継続 が困難 とな らない症例
では、6-8コ ース程度 あるいは治療効果 がプ ラ
トーになるまで行 う方針 ことを 目標 とした。治療
効 果判 定 は2006年に提唱 され たIMWG新 基準 に
よ り行 った、 す なわ ち血 清M蛋 白が50%以上 減
少 す るものをpartial　response(PR)、90%以上
の減少 あるいは血清 ・尿免疫 固定法 で検 出 され る
が、 免 疫 電 気 泳 動 で 検 出 され な い もの をvery
good　partial　response(VGPR)、免疫 固定法 で
もM蛋 白 が 検 出 され な い もの をcomplete　re-
sponse(CR)、さらに血 清遊離軽 鎖 κ/λ比 も正
常 化 した ものをstringent　CR(sCR)、それ らに
到 達 しな い者 をstable　disease(SD)と定 義 し
た。 またprogression　disease(PD)はM蛋白の
25%以上 の増加 あるい は、新規 の骨病変 の出現 と
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Bortezomib　1.3mg/m2　　 　　 i.v.
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Bortezomib　1.3mg/m2　　 　　 i.v.
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prednizolone　　　　　 　　　　　　　　p.o.
Dexamethazon　16.5mg/body　　 I.v.
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結　　果
1.症 例
　 対象期 間にボルテ ゾミブを投与 した症例数は32
例(男 性11例、女性21例)でボルテ ゾ ミブ投 与開
始 時 の年 齢 中央 値は72(43-87)歳で あった(表
2)。M蛋 白は、　IgG型16例、　IgA型6例、ベ ンス
ジ ョーン型9例 、非分泌型1例 で、 κ型が24例、
λ型 が7例 、非分泌型が1例 であ った。治療 開始
時の病期 は、Durie&Salmon分類 でStage　1、
2、3が それ ぞれ1、5、26例 、Intemational
scoring　system(ISS)では、　Stage　1.2.3
がそれ ぞれ1、10、21例であった。染色体異 常は、
G-band法ではいずれ の症例 も正常核 型であ った
が、FISH法で予後不良染色体 と報告 されているt
(4;14)、t(14;16)、17p13欠失 につ いて検索
した ところ、 それ ぞれ評価 可能 で あった20例中
9例、15例中0例 、14例中7例 で陽性であった。
2.治 療
　 ボルテ ゾ ミブ投与前 の前治療 は、MP療 法が11
例 、高容量 デキサ メサ ゾンが10例、VADが9例 、
自家末 梢血 幹細胞 移植 併用 大量 アル ケ ラン療法









































症例 として使用 した症 例が15名で、初発か ら治療
開始 まで の期 間の 中央値 は1.6(0.2-77.8)ヶ月。
治療 内容 は、VD療 法が23名、　VMP療 法が9例
であ った。ボルテ ゾミブ初 回投与時 の継続 コース
数は 中央値3(1-11)コ ースであった。
3.治 療効果
　 ボル テ ゾ ミブの奏功率 は71%でbest　response
はsCR　1例、　CR　9例.　VGPR　6例、　PR14例、
SD　9例で あった。ボルテ ゾ ミブ投与後の観察期
間 中央値 は14.5ヶ月(1.5-65.2ヶ月)で 、 予測全




　 血小板減少 な どの血液毒性 はほぼ全例 に認めた。
非血液毒性 では、多 くの症例で ステ ロイ ド離脱症
状 と思われる倦怠感 を認 めたほか、末梢神経 障害
3例、麻痺性 イ レウスを3例 に認め、4例 に帯状
庖疹 を認めた。ベル ケイ ド投与時 には原則 として
アシクロビルの投与 を行 っていたが、帯状庖疹 を
発症 した全例 が、ベル ケイ ド治療終 了後 にアシク





　 8例が経過 中、造血幹細胞移植 を行 った。3例
はボルテ ゾミブ使用前 に自家移植末梢血幹細胞移
植(1例 はtandem移植)を 施 行 し、再発 時 にボ
ルテ ゾ ミブを使用 した症例で、 うち1例 は再発期
に2回 目の自家末梢血幹細胞 を施 行 し、1例 は血
縁 者間同種移植 を施行 した。 自家移植前 にボルテ
ゾ ミブを施行 した症例は5例 で、 ボルテ ゾ ミブ初
回投与 に引き続 き自家移植を施行 した症例が3例 。
再発時 に末梢血幹細胞移植を施行 した症例が3例
(うち1例 は2回 目の移植)で あった。再発 後 に
移植 を施行 した3例 中2例 は移植後2ヶ 月で早期



















































　移植適応 と成 らない症例の治療戦略 としては、
65歳以上 の移植非適応患者 に対 して行われた
VMP療法 とMP療 法 の前 向 き試 比較 試験7)
(VISTA　study)において、奏功率はそれぞれ、
71%vs　35%、　CR率30%vs　4%、 平均5年 の
24　　 SA舞PO嶽()(ITYG融 駈 釈A}_HO欝 ♪l　l〆悉曳1_
灘 　　　　　鍵灘 纏鑑　　　難当科におげる辮ルデツミツを用いf　発性骨髄腫の治療晟績難
表3症 例の経過
　　　　　　　　　　　 t(4;14)　del(17p)症例 年齢 病型 ISS
　　　　　　　　　　　 (FISH)(FISH)
前治療




























































































































































































































































































































































































































報告 した9)、10)。これ によると、末梢神経 障害 に よ
る治療 中止 が16%から4%軽 減 され、最終的 なボ
ル テゾ ミブの投与量 もほぼ同等 にな り、全生存率
も同等 であった と報告 している。多発性骨髄腫 の
症例 は、高齢者が多 く、有害事象の発症 の発現 を
認 めやす い ことか ら、ADLの低 下を来 しやすい。
European　Myeloma　Networkよりリス クファク
ター を75歳以 上、ADL、 心、肺 、肝 、 腎機 能 の
障害 を リス クファクター として、一つ以上 の リス
クファクター を持つ症例で段階的な減量 医方法 を
提唱 している11)。これ らに よ り有害事象 を再小化
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Bortezomib in combination with dexamethazone r melphalan d prednisolone
       for patients with multiple myeloma:A study of a single institute
Satoshi Yamamoto, Toshiya Sakai, Keisuke Yamaguchi, Ikumi Kasahara, Masaya Mukai
Department of Hematology, Sapporo City General Hospital
Summary
Multiple myeloma has remained an incurable disease, however there have been
advances in novel anti-myeloma gents such as bortezomib, an inhibitor for 26S
proteasome. In this study, we conducted a retrospective investigation of
bortezomib therapy for 32 patients with multiple myeloma. There were ll males
and 21 females. Enrolled in this study were 17 patients with newly diagnosed
multiple myeloma, including patients who had received short term
dexamethasone therapy and 15 patients with relapsed/refractory multiple
myeloma. The median age was 72 (43‐87) years and 34.3%were male. The over-
all response rate was 71%, including one case (3.1%) of stringent complete re-
sponse,9cases (28.1%) of complete response and 6 cases (18.8%) of very good
response. The median follow-up eriod was 14.5 (1.6‐65.2) months. The esti-
mated periodsfor progression free survival and overall survival from the base
line were 12.8 and 34.4 months respectively. The median overall survival from di-
agnosis was 58.8 months. Bortezomib has been effective in the treatment of
newly diagnosed and relapse/refractory multiple myeloma in our institute.
However, more effective dose modification and post-bortezomib therapy is
needed.
Keywords:bortezomib, multiple myeloma
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